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論文内容要旨
目的
 一酸化窒素の吸入療法は肺高血圧症患者に対する肺血管拡張療法としてすでに行われている。
 しかし,一酸化窒素の吸入療法の施行にあたっては,有毒な窒素酸化物の発生を伴うため,気管
 内挿管や密着型のフェイスマスクの挿着,窒素酸化物の掃気システム,外気や吸入気中の窒素酸
 化物濃度のモニタリングなどの大がかりなシステムが必要であり,意識があり,歩行可能な患者
 に対しての使用は一般的ではない。意識があり歩行可能な患者に対する一酸化窒素の吸入療法の
 可能性について検討するために今回の研究を行った。
方法
 17人(男性4名,女性13名,平均年齢41歳)の前毛細血管性肺高血圧症患者(原発性肺高
 血圧症8名,慢性肺血栓塞栓症性肺高血圧症5名,膠原病性肺高血圧症3名,門脈肺高血圧症1
 名)に対して心臓カテーテル検査を行い,一酸化窒素吸入前,我々が考案した鼻力ニューラを使
 用した吸期同期パルス吸入システムによる一酸化窒素吸入後,フェイスマスクを使用した持続吸
 入システムによる一酸化窒素吸入後に血行動態データを測定した。
結果
 一酸化窒素吸入前に比べて,心拍出量は両システムにおいて有意に増加した。肺血管抵抗と右
 房圧は両システムにおいて有意に低下した。平均肺動脈圧,平均体動脈圧,体血管抵抗は一酸化
 窒素吸入前と後で有意な変化はなかった。一酸化窒素の吸入濃度はパルス吸入の方が持続吸入よ
 り有意に低値であった。
 パルス吸入システムによる一酸化窒素吸入時の患者の呼気ガス中の一酸化窒素,二酸化窒素濃
 度は患者の呼吸とパルス装置がうまく同期している時はそれぞれ0.Oppmであった。うまく同期
 しない時は一過性に呼気ガス中の一酸化窒素濃度の増加がみられた(L49±1.27ppm)が二酸化
 窒素は0.Oppmのままであった。
 一酸化窒素吸入時,両システムにおいて外気中に一酸化窒素,二酸化窒素とも検出されなかっ
 た。また,動脈血中のメトヘモグロビン濃度は両システムにおいて吸入前と比べて有意な変化は
 なかった。
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結論
 パルス吸入システムの使用により持続吸入システムと同等の肺血管拡張効果がより少ない一酸
 化窒素の吸入濃度で得られる可能性が示唆された。パルス吸入時,呼気ガス中の一酸化窒素濃度
 の上昇がみられたが一過性であり,有毒とされる二酸化窒素は検出されなかった。よって,今回
 の研究で使用したパルス吸入システムは窒素酸化物の掃気システムやモニタリングシステムがな
 くても安全に使用可能であり,吸入システムの縮小化により,意識があり,歩行可能な患者に対
 する一酸化窒素吸入療法のために使用できる可能性がある。
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 審査結果の要旨
 肺高血圧症に対する一酸化窒素(以下NO)吸入療法は,選択的肺血管拡張作用があるという
 他の治療法にはない利点があり,さまざまな原因から生じる肺高血圧症に対して,臨床応用され,
 有効であったという報告がある。しかし,有毒な窒素酸化物,特に二酸化窒素(以下NO,)の
 発生を伴うため,外気汚染について配慮が必要であり,ICU領域の患者に対して一時的に行わ
 れるのが一般的で,日常生活が可能な肺高血圧患者に対してはNO吸入療法の施行は困難とさ
 れていた。
 本研究ではパルス吸入法で鼻カニューラからNOを吸入させることにより日常生活が可能な
 患者に対してNO吸入療法が窒素酸化物による外気汚染の問題なく施行できるかについて検討
 を行っている。
 前毛細血管性肺高血圧症患者14例を事象として,心臓カテーテル検査時に,NO吸入前,鼻
 カニューラを使用した吸期同期パルス吸入システムによるNO吸入後,フェイスマスクを使用
 した従来の持続吸入システムによるNO吸入後に血行動態データを測定し比較検討した。また,
 吸気,呼気中のNO,NO2濃度について安全性に問題がないか検討した。
 結果として,NO吸入前に比べて,心拍出量は両システムにおいて有意に増加した。肺血管抵
 抗と右房圧は両システムにおいて有意に低下した。平均肺動脈圧,平均体動脈圧,体血管抵抗は
 NO吸入前と後で有意な変化はなかった。両システム間で血行動態の変化の程度に有意差はなかっ
 たo
 NOの吸入濃度はパルス吸入の方が持続吸入より有意に低値であった。パルス吸入時の患者の
 呼気中のNO,NO2濃度は患者の呼吸とパルス装置がうまく同期している時はそれぞれ0.Oppm
 であった。同期不良時にNO濃度の増加がみられたが1.49±1.27ppmと非常に低濃度であり,
 一過1生であった。また有毒であるNO2は0.Oppmのままであった。
 これらの結果は,使用されたパルス吸入システムが従来の持続吸入システムと同様に有効であ
 り,窒素酸化物の掃気システムやモニタリングシステムがなくても安全に使用可能であると考え
 られ,NO吸入療法がICU領域に限らず,意識があり,歩行可能な患者に対して施行できる可
 能性を示唆している。
 本論文はICU領域に限られていたNO吸入療法を日常生活可能な患者に対しても鼻カニュー
 ラを用いたパルス吸入により,安全に行い得る事を明らかにし,NO吸入療法の対象,適応の拡
 大を可能とした点で,肺高血圧症の治療に大いに寄与する研究である。よって,本論文は学位に
 値すると考えられる。
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